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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

Priloha C.1 k notifikacii o zmene, ev.C.: 2016/01342-Z1A
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Activelle 1 mg/0,5 mg filmom obalené tablety
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalend tableta obsahuje:
Estradiol 1 mg (ako hemihydrat estradiolu) a noretisteréonacetat 0,5 mg.
Pomocné latky so znamym ucinkom: monohydrat laktézy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.
3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tablety.

Biele filmom obalené, okruhle, bikonvexné tablety s priemerom 6 mm. Na jednej
strane tabliet je vyryté NOVO 288 a na druhej byk Apis.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Hormonalna substitu¢na lieCba (HSL) pri priznakoch vznikajucich z nedostatku
estrogénu u zien v menopauze, ktoré su viac ako 1 rok po poslednej menstrudcii.

Na prevenciu osteopordzy u postmenopauzalnych zien so zvySenym rizikom vzniku
fraktar, ktoré netoleruju, alebo su pre ne kontraindikované iné lieky schvalené na
prevenciu osteopordézy.

Nie sU dostatoc¢né skusenosti s lie¢bou zien starsich ako 65 rokov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Activelle je urceny na kontinualnu kombinovanu HSL Zien s intaktnou maternicou.



Podava sa peroralne jedna tableta denne bez preruSenia, najlepsie vzdy v rovnakom
Case kazdy den.

Na zaclatie a pokracovanie v lieCbe postmenopauzalnych symptémov sa ma pouzit

TV Ve

Prechod na vysSiu ddvku kombinovaného lieku by mal byt indikovany len v pripade,
ak sa ani po 3 mesiacoch liecby nedostavi zmiernenie priznakov.

Zeny bez menstruécie, ktoré neuzivaju HSL, alebo Zzeny, prechadzajlce z inej
kontinudlnej kombinovanej HSL, méZzu zacat lie¢bu liekom Activelle v lubovolnom
vhodnom dni. Zeny prech&dzajlice zo sekvenéného rezimu HSL, maju zadat lie¢bu
hned po vysadeni lieku a po skonceni krvacania.

Ak pacientka zabudla uzit tabletu, ma ju uzit hned ako to bude mozné, do
nasledujucich 12 hodin. Ak uplynulo viac ako 12 hodin, tableta sa ma zlikvidovat.
Vynechanie dadvky mo6ze zvysit pravdepodobnost nahleho krvacania a Spinenia.

* Kontraindikacie
- Znama, prekonana alebo suspektna rakovina prsnika

- Zndme, prekonané alebo suspektné estrogén-dependentné zhubné nadory
(napr. rakovina endometria)

- Nediagnostikované krvacanie z posvy
- NelieCend hyperpldzia endometria

- Predchadzajlce alebo aktivne Zilové tromboembolické ochorenie (hlboka zilova
trombdza, plicna embdlia)

- Zndme trombofilné poruchy (napr. deficiencia proteinu C, proteinu S alebo
antitrombinu (pozri Cast 4.4)

- Aktivne alebo predchdadzajuce arteridlne tromboembolické ochorenie (napr.
angina, infarkt myokardu)

- Akutne alebo ochorenie peCene v anamnéze, alebo ak takéto ochorenie pecene
bolo prekonané a pecenové testy sa nevratili na normalne hodnoty

- Znama precitlivenost na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
- Porfyria.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani



Lie¢ba postmenopauzadlnych symptémov HSL sa mé zacat len v pripade, Ze priznaky
maju nepriaznivy vplyv na kvalitu Zivota. Vo vSetkych pripadoch musi byt aspon raz
ro¢ne starostlivo posiddené riziko a prinos, a v HSL sa mé pokracovat len tak dlho,
pokym prinos prevazuje nad rizikom.

DoOkazy tykajuce sa rizika spojeného s HSL pri liecbe pred¢asnej menopauzy su
obmedzené. Vzhladom k nizkej Urovni absoldtneho rizika u mladSich zien, vSak pomer
prinosov a rizik pre tieto zeny, méze byt priaznivejsi ako u starSich Zien.

Lekarske vySetrenie/kontrolné vysSetrenia

Pred zalatim alebo obnovenim HSL sa musi ziskat Uplnd osobnd a rodinnd anamnéza
pacientky. Lekarske vysetrenia (vratane vysSetrenia panvy a prsnikov) moézu poukdazat
na kontraindikacie a nebezpecenstva pouzitia. Pocas lieCby sa odporucaju pravidelné
kontroly, ktorych frekvencia a zameranie je prispdsobené jednotlivej pacientke. Zena
ma byt poucend, Ze vSetky zistené zmeny na prsnikoch musi ozndmit lekdrovi alebo
zdravotnej sestre (pozri dolu ,,Rakovina prsnika”). VySetrenia, vratane vhodnych
zobrazovacich metdd napr. mamografie sa maju vykonavat v sllade so sucasne
akceptovanou skriningovou praxou a maju byt prispésobené klinickym potrebam
jednotlivej pacientky.

Stavy, ktoré si vyzaduju zvySeny dohlad

Ak je pritomny ktorykol'vek z nasledujucich stavov, prip. sa objavil a/alebo sa zhorsil
pocas tehotenstva, alebo pocas predchadzajlcej hormonalnej lieCby, pacientky sa
musia vel'mi pozorne sledovat. Je potrebné vziat do Uvahy, Ze tieto stavy sa mézu
opakovat, alebo zhorsit pocas liecby liekom Activelle:

- Leiomydm (fibroidy maternice) alebo endometriéza
- Rizikové faktory tromboembolickych pordch (pozri nizSie)

- Rizikové faktory pre estrogén-dependentné nadory, napr. prvy stupen
dedi¢nosti nadoru prsnika

- Hypertenzia

- Ochorenia pecene (napr. adeném pecene)

- Diabetes mellitus s vaskularnym postihnutim alebo bez neho
- ZI¢ové kamene

- Migréna alebo (silnd) bolest hlavy



- Systémovy lupus erythematosus

- Hyperpldzia endometria v anamnéze (pozri nizsie)
- Epilepsia

- Astma

- Otosklerdza.

D6vody na okamzité ukoncenie lieCby

LieCba musi byt ukonéena v pripade objavenia sa kontraindikacie a v nasledujlcich
pripadoch:

- Zlta¢ka alebo zhorsenie peceriovych funkcii
- Vyznamné zvysenie krvného tlaku

- Novy vyskyt bolesti hlavy migrenézneho typu
- Tehotenstvo.

Hyperplazia endometria a karcindm

U zZien s intaktnou maternicou riziko hyperplazie endometria a karcindnu je zvysené,
ked' su estrogény podavané samostatne dlhSiu dobu. Hldsené zvySené riziko rakoviny
endometria u zZien uzivajucich samotné estrogény sa pohybuje od 2- az do 12-nasobku
v porovnani so zenami neuzivajacimi estrogény, v zavislosti na dizke lie¢by a davke
estrogénov (pozri Cast 4.8). Po ukonceni lie¢cby méze pretrvavat zvySené riziko po
dobu viac ako 10 rokov.

Pridanie progestagénu cyklicky po dobu najmenej 12 dni na mesiac/28 dni cyklu alebo
kontinualna kombinovana estrogén-progestagénova lieCba zien, ktoré nie su po
hysterektémii, zabranuje tomuto zvySenému riziku spojeného s HSL samotnymi
estrogénmi.

Pocas prvych mesiacov lieCby sa méze objavit nahle krvacanie a Spinenie. Ak ndhle
krvacanie alebo Spinenie pokracuje po prvych mesiacoch liecby, objavi sa po urcitom
c¢ase pocas lieCby, pripadne pretrvava po preruseni liecby, pric¢ina krvdcania musi byt
zistend. Vysetrenie moéze zahriat biopsiu sliznice maternice na vylicenie malignity
endometria.

Rakovina prsnika



Celkové dOkazy naznacuju, ze zvysené riziko rakoviny prsnika u zien uzivajucich
kombinovanu estrogén-progestagénovu HSL, pripadne tiez HSL so samotnymi
estrogénmi, je zavislé od doby uzivania HSL.

Randomizované placebom - kontrolované studie ,Women'’s Health Initiative study*
(WHI), a epidemiologické stidie zhodne poukazuju na zvySené riziko rakoviny prsnika
u zien uzivajucich kombinovanu estrogén-progestagénovu HSL, ktoré sa prejavi asi po
3 rokoch (pozri ¢ast 4.8).

Zvysené riziko sa prejavi v priebehu niekol'kych rokov uzivania, ale navrat k
normalnym hodnotdm nastane po niekolkych (najviac 5) rokov od ukoncenia lieCby.

HSL, hlavne kombinovana estrogén-progestagénova lieCba zvysuje hustotu
mamografického zobrazenia, ¢o méze mat nepriaznivy vplyv na radiologickd detekciu
rakoviny prsnika.

Ovarialny karcinédm
Ovarialny karcindm je ovela zriedkavejsi ako karcindm prsnika.

Z epidiemologickych dokazov rozsiahlej metaanalyzy vyplyva, ze u zZien uzivajucich
HSL obsahujlcu iba estrogén alebo kombindciu estrogénu a progestagénu existuje
mierne zvysené riziko, ktoré sa prejavi do piatich rokov uzivania a po vysadeni lieCby
sa postupne znizuje.

Niektoré iné studie, vratane skdsania Iniciativy pre zdravie zien (WHI), naznacuju, ze
uzivanie kombinovanych liekov HSL m6ze byt spojené s podobnym alebo trochu
nizSim rizikom (pozri Cast 4.8).

Zilova tromboembdlia

HSL je spojena s 1,3 az 3-nasobnym rizikom zilovej tromboembdlie (VTE), napr. hlboka
Zilova trombdza alebo pl'icna embdlia. Objavenie sa takychto pripadov je
pravdepodobnejsie v prvom roku HSL, ako neskor (pozri ¢ast 4.8).

Pacientky so znamymi trombofilnymi stavmi maju zvysené riziko VTE a HSL moéze
prispievat k tomuto riziku. HSL je preto u tychto pacientok kontraindikovana (pozri
cast 4.3).

VSeobecne uznavané rizikové faktory VTE zahfnaju uzivanie estrogénov, vyssi vek,
velky chirurgicky zakrok, dlhsiu imobilizaciu, obezitu (BMI > 30 kg/mz),
graviditu/popo6rodné obdobie, systémovy lupus erythematosus (SLE) a rakovinu. Nie je
zhoda v nazore o moznej Ulohe varikéznych zil pri VTE.



Rovnako ako u vSetkych pacientov po operécii je potrebné uvazovat o profylaktickych
opatreniach na prevenciu vzniku VTE po operaciach. Ak je pravdepodobna dlhsia
imobilizacia po elektivnej chirurgii, odporica sa docasné prerusenie HSL 4 az 6
tyzdniov pred zakrokom. Lie¢ba sa ma znova zacat az po Uplnej mobilizacii pacientky.

U Zien, ktoré nemaju v osobnej anamnéze VTE, ale s anamnézou u pribuznych prvého
stupfa v mladom veku, moéze sa uvazovat o skriningu po starostlivom zvazeni s
ohladom na jeho obmedzenia (iba ¢ast trombofilnych defektov je identifikovana
skriningom).

Ak je identifikovany trombofilny defekt, ktory sa vyluCuje s trombdézou u rodinnych
prislusnikov, alebo je ,zavazny“ (napr. nedostatok antitrombinu, proteinu S, alebo
proteinu C alebo kombinacia defektov), HSL je kontraindikovana.

Zeny, ktoré su uz na chronickej antikoagula¢nej lie¢be vyZaduju starostlivé postdenie
prinosu/rizika uzivania HSL.

Ak sa VTE vyvija po zacdati lieCby, lie¢cba sa mé ukondit. Pacientky treba informovat,
aby navstivili svojho lekara ihned, ako zbadaju mozné tromboembolické priznaky
(napr. bolestivé opuchy nohy, ndhla bolest na hrudi, dychavi¢nost).

Ischemicka choroba srdca (ICHS)

V randomizovanych kontrolovanych studiach nie je ziaden d6kaz o ochrane pred
infarktom myokardu u zien s existujucim ochorenim ICHS alebo bez ICHS, ktoré
dostavali kombinovanu estrogén-progestanénovu, alebo len estrogénovd HSL.

Relativne riziko vzniku ICHS pocas uzivania kombinovanej estrogén-progestagénovej
HSL je mierne zvySené. Pretoze zakladné absolutne riziko ICHS je vyrazne zavislé od
veku, pocet dalSich pripadov ICHS kvOli uzivaniu estrogén-progestagénov je velmi
nizky u zdravych Zien blizko menopauzy, ale bude rdst s pribddajicim vekom.

Ischemicka cievna mozgova prihoda

Kombinovana estrogén-progestagénova lieCba a lieCba samotnymi estrogénmi su
spojené az s 1,5-nasobnym zvysenim rizika ischemickej cievnej mozgovej prihody.
Toto relativne riziko sa nemeni vekom, alebo ¢asom od menopauzy. Avsak, pretoze
zakladné riziko mozgovej prihody je vyrazne zavislé od veku, celkové riziko mozgovej
prihody u zien, ktoré uzivaju HSL bude rast s vekom (pozri Cast 4.8).

Iné stavy

Estrogény mozu spdsobovat zadrziavanie tekutin a preto je potrebné pacientky so



srdcovou alebo obli¢kovou dysfunkciou pozorne sledovat.

Zeny s preexistujicou hypertriglyceridémiou sa maju pozorne sledovat pocas lie¢by
estrogénom alebo HSL, pretoze v zriedkavych pripadoch dochadza k velkému
zvyseniu triglyceridov v plazme, €o vedie k pankreatitide, ako to bolo popisané pri
lieCbe estrogénom.

Estrogény zvysuju hladinu globulinu viazuceho tyroid (TBG), sp6sobujiceho zvysenie
cirkulujlicich horménov stitnej Zlazy merané ako bielkovina viazuca jod (PBI), hladiny
T4 (na koldne alebo radioimunoanalyzou) alebo hladiny T3 (radioimunoanalyzou).
Absorpcia T3 je znizena odzrkadlujuc zvySeny TBG. Koncentracie volnej T4 a volnej T3
sU nezmenené. Ostatné viazuce bielkoviny mo6zu byt v sére zvySené, napr. globulin
viazuci kortikoid (CBG), globulin viazuci pohlavné hormény (SHBG) veduce k zvyseniu
cirkulujucich kortikosteroidov prip. pohlavnych steroidov. Koncentracie volnych alebo
biologicky aktivhych horménov st nezmenené. Dalsie bielkoviny plazmy mézu byt
zvysené (angiotenzinogén/renin substrat, alfa - 1- antitrypsin a ceruloplazmin).

HSL nezlepSuje kognitivne funkcie. Existuju udaje z WHI stlidie o zvySeni rizika moznej
demencie u Zien, ktoré zacali uzivat kontinualne kombinovanu alebo len estrogénovu
HSL po 65. roku zivota.

Activelle obsahuje monohydrat laktézy. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami galaktézovej intolerancie, lapdnskeho deficitu laktazy alebo glukézo-
galaktézovej malabsorpcie nesmu tento liek uzivat.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus estrogénov a progestagénov moéze byt zvyseny, ak su sucasne
podavané latky, o ktorych je zname, ze stimuluji enzymy metabolizujuce lieky,
konkrétne enzymy cytochrému P 450 , ako suU antikonvulziva (napr. fenobarbital,
fenytoin, karbamazepin) a protiinfek¢né latky (napr. rifampicin, rifabutin, nevirapin,
efavirenz).

Ritonavir, telaprevir a nelfinavir, hoci si zname ako silné inhibitory, naopak vykazuju
indukujlce vlastnosti, ked sU podavané sidcasne so steroidnymi horménmi. Rastlinné
pripravky obsahujlce lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) mézu indukovat
metabolizmus estrogénov a progestagénov.

Klinicky, zvySeny metabolizmus estrogénov a progestagénov moze zapricinit znizenie
ucinku a zmeny v profile maternicového krvacania.

Lieky, ktoré inhibuju aktivitu pecenovych mikrozomalnych lieky metabolizujidcich
enzymov napr. ketokonazol, mézu zvySovat cirkulujuce hladiny ucinnych latok lieku



Activelle.

Subezné podavanie cyklosporinu a lieku Activelle méze sp6sobit zvysenu hladinu
cyklosporinu, kreatininu a transaminaz v krvi, kvéli znizenému metabolizmu
cyklosporinu v peceni.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Activelle je kontraindikovany pocas gravidity.

Ak sa gravidita zisti pocas lieCby liekom Activelle, lie¢cba musi byt okamzite ukoncena.

Klinické Udaje z limitovaného poctu tehotenstiev, ked doslo k expozicii plodu,
naznacuju skodlivé ucinky noretisterénu na plod. Ak sa pouzili vyssie davky ako su
normalne pouzivané v OC a HSL, bola pozorovana maskulinizacia plodu Zzenského
pohlavia.

Vysledky vacsiny epidemiologickych Studii popisujucich neimyselné vystavenie plodu
kombinaciam estrogénov a progestagénov nedokazali ich teratogenny ani
embryotoxicky vplyv.

Laktacia

Activelle je kontraindikovany pocas laktacie.

Fertilita

Nie sU dostupné Ziadne Udaje.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Nie je zndmy vplyv lieku Activelle na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Klinické skusenosti

V klinickych Studiach s liekom Activelle najCastejSie popisovanymi neziaducimi
ucinkami u priblizne 10% az 20% pacientok boli krvacanie z posvy a
bolestivost/citlivost prsnikov. Krvacanie z poSvy sa objavuje obvykle v prvych
mesiacoch lieCby. Bolest prsnikov sa obvykle strati po niekolkych mesiacoch liecby.
VSetky neziaduce Ucinky zistené v randomizovanych klinickych stadiach boli
pozorované s vyssou frekvenciou u pacientok lieCenych liekom Activelle v porovnani s
placebom, a ktoré podla vSeobecného nazoru mozno suvisia s liecbou, si uvedené



Triedy organovych
systémov

Infekcie a nakazy

Poruchy imunitného
systému

Poruchy
metabolizmu a vyzivy

Psychické poruchy

Poruchy nervového
systému

Vel'mi
casté =
1/10

Casté Menej ¢asté  Zriedkavé
= 1/100; < =1/1000; < = 1/10000;
1/10 1/100 < 1/1 000

Genitélna
kandidéza
alebo
vaginitida, pozri
tiez "Poruchy
reprodukéného
systému a
prsnikov”

Precitlivenost,
pozri tiez
"Poruchy koze
a podkozného
tkaniva”

Zadrziavanie
tekutin, pozri
tiez ,Celkové
poruchy a
reakcie v
mieste
podavania”

Depresia alebo
zhorsenie Nervozita
depresie

Bolest hlavy,
migréna alebo
zhorsenie
migrény
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